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Hepatoma 3／11（27％）　i3／3 （100％） 一 一
Colon　cancer 8／10（80％）　　　i　　　　　　　　　　　　I 5／8 （62．5％） 3／8 （37．5％） 一
Lung　cancer 6／9
（67％）　　i　　　　　　　　　　　　圏
3／6 （50％） 2／6 （33％） 1／6 （17％）
Esophagus　cancer2／5
（40％）　　i　　　　　　　　　　　　I
1／2 （5G％） 1／2 （50％） 一
Pancreas　cancer 2／3 （67％）　　i　　　　　　　　　　　　圏 2／2 （100％） 一 　































































































（A） Chemotherapy 4／21（19％） 8／21（38％） 12／21（57％）
1）　5FU　or　FT　therapy 3／7 （43％） 4／6　（67％） 7／13（54％）
2）MMC　combination　therapy1／4 （25％） 4／4　（100％） 5／8　（63％）
（B） Immunochemotherapy 6／9 （67％） 5／5　（100％） 11／14（79％）
（C） Immunotherapy 1／2 （50％） 1／2　（50％）
（D） Steroid　therapy 1／7 （14％） 2／8　（25％） 3／5（20％）
（E） No　speci丘。　therapy 9／29（31％） 11／15（73％） 20／44（45％）
Table　5助0’げ漉挽回06加鰐0’加ηρyα雇S’θ名oJ4焼6η勿0η0加η9召S（ゾS6日目窺GHωη66η口
吻勿ηS6⑳解伽4観6γ露瓶ηθη0％Sα4廊忽S地オガ0ηq二目H
Treatment 　　Time　in　minutes　after　intravenous　administration　of　TRHbefore　　　　　15　　　　　　30　　　　　　60　　　　max△GH
A）　ChemQtherapy（N＝21）
　1）　5FU　or　FT　therapy
　　　　　　　　　　（N＝13）
　2）MMC　combination
　　　therapy　　　　（N＝8）
B）　Immunochemothearpy
　　　　　　　　　　（N＝14）
C）　No　speci丘。　therapy
　　　　　　　　　　（N＝44）
D）　Steroid　therapy（N＝15）
5．9±1．5
4．8±1．8
7．7±3．0
4．5±2．3
4，4±6．3
2． ±0，2
13．6±2．6＃　　　12．6±2．5＃
10．3±2．4
18．9±5．8
16．5±4．0
8．0±1．3＃
4．0±0．5
9．6±8．7
7，8±1．9＃＃　　　8．1±2．3
19．7±5．2＃＃　　　11．9±3．4
14，3±3．2
7．6±1．2＃
3．5±0．5
13．5±2．6＃
5．9±0．8＃＊
3．0±1．3＊
10．5±2．6
8．2±2．3
14．2±6．1
14．2±3．7＃
5．2＝ヒ1．4＃
2．0±0．4
＃，＃＃　p〈0．05，　　＊p〈0．01
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Fig．11　Effect　of　treatment　on　changes　of　serum
　　　　GH　Ievels　before　and　after　intravenous
　　　　．administration　of　TRH
　　　　＃p〈0．05　　　＊p〈0．01
　それぞれの群における基礎値は2．4±0．5ng／m‘，
5．9±1．2ng／mJ，5．8±2．1ng／m1，5．4±1．5ng／m1，
4．9±1．9ng／mJと有意差が認められなかったが，15分
値8．2±2．Ong／m♂，14．8±2．6ng／m1，16．1±4．7
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ca～e　no，60　Colorl　ca．59　yr～female
Ca～巳nO．95tomaCh　ca．64　yrS　male
増強傾向が認められた．
　3・3・8・5　予後との関係
　TRH検査施行時からの生存期間の確認が可能であっ
た癌患者69例について，その本現象との関係を検討し
Fig．14および15に示した．
　検査施行後の生存期間1～4週群7例，5～12週群
18例，13～24週群11例，25～48週群11例および49
週以上群21例についてTRH投与前後の血清GH反応
を比較検討しFig．14に示した．
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Fig．13　Chahges　of　serum　GH　levels　before　and
　　　　after　T．RH　administration　in　recurrent（●
　　　　　　　●）　and　non－recurrent　（○一一Q）
　　　　cancer　patients　after　operation
　　　　　（ca：cancer）
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Fig．12　Responses　of　serum　GH　levels　fQIIowing　intravenous　administration　of　TRH
　　　　且fter　operation　in　cancer　patients（Parenthesis　showed　body　weight）
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Fig。14　Correlation　between　serum　GH　response　to
　　　　TRH　and　survival　time　from　the　initial
　　　　eXaminatiOn
　　　　＊p〈0．01　　＃p＜0．02　　　＊＊p＜0．05
ng／m1，14、9±52ng／m♂，7．4±1．6ng／m1と49週
以上生存群に比して5～12週置で有意（Pく0．02）の高
値を示し，30分値10．5±4．7ng／m♂，13．9±2．3ng／
mJ，11．8±2．5ng／mJ，13．7±5．2ng／m1，6．6±1．2
ng／mJと49週以上群に比して5～12週群，13～24週
群でそれぞれ有意（P〈0．01，P〈0．05）高値を示し，さ
らに60分値では7．0±2．5ng／mJ，11．3±2．Ong／m1，
12．1±3．Ong／mJ，11．2±4．8ng／m♂，5．4±1．Ong／
m♂と各群の間に有意差を認めなかった．これらの結果
から本現象と予後との関連性が推測された．
　同様にGH－responder（R）の頻度についてみると，
生存期間が24週以下の群と，25週以上の群とを比較す
るとFig．15に示すごとく前者で有意（P＜0．025）にR
が高い結果を示した．
4考 案
　担方体における内分泌環響の異常に関する研究の一
環として本研究においてはTRH投与後の血中GH反
応を検討し，paradoxical　responseを認め，初めて腫
瘍依存性の視床下部一下垂体機能異常の存在を明らか
にし合わせて臨床上診断および予後判定への応用の可
能性についても検討した．
　TRHの構造については既に述べたようにFolkers　4
鼠5）（Scha11y一派）さらにVale　6彦磁6）（Guillemin
一派）によりそれぞれほぼ同時に25万個のブタ視床下
部，75万個のヒツジ視床下部から抽出されL－pyrog1・
utamyl－L－histydyl－L－prolinamideのtripeptideであ
ることが明らかにされた．TRHの分泌動態について文
献的考察を加えるとTRHの半減期は5．317）ないし6．2
分18｝，正常ラットでは下垂体門派中濃度は20～700pg／
Interval　to　death　from　examination
R｛N・51 NR　IN冨21
RIN冨12［ NR（N躍ω
レ4weeks
T－12week5
P3－24week
Q5－38weeks
高盾窒?　than
S9weeks
R｛N塁9｝ NR｛N・21
R　（N昌4D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NR　（N躍7）
R　〔N89｝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NR　（N躍12｝
　　　　　　　20　　　　　　　　40　　　　　　　　60　　　　　　　　80　　　　　　　　100鵬｝
Fig．15　Relation　between　prognosis　and　serum　GH　response　to　TRH
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mJ，末梢血中では16～4Gpg／mJ　19，20）であることが示さ
れ，TRHの局在についてはKrulich　6≠磁21｝によると
視床下部の正中隆起，比内山野および視索前野にかけ
て分布していることが示されているが，同時に意外な
ことにTRHが視床下部以外の脳に広範囲に存在するこ
とが示されてきている．
　TRHの内分泌面に関してはTRH（視床下部）
TSH（下垂体）　T，，　T、（甲状腺）系の縦の生理的ホ
ルモン統御機構におけるいわゆる神経内分泌といわれ
る高位中枢としての役割の他に，直接下垂体の
lactotrophに作用してPRL分泌促進作用を示すことが
知られている．
　TRHとGH分泌の関係について，今回著老らは正常
対照群さらには消化性潰瘍群においてもTRHはGHの
基礎分泌に右意の影響を与えないことを示した．これ
までヒトでは健常人221，特定の疾患を有しない肥満，や
せ13）新生児23）いずれにおいてもTRHはGHの基礎分
泌に有意の影響を与えないことが確認されている．
　一方arginine25），　insulin低血糖2‘），1－dopa26），
dopamine27），　Br28）さらに運動29｝等がGH分泌に促進的
に作用することが報告されているが，これらの刺激に
よるGH分泌に対してTRHはいずれの場合にも抑制
的に作用することが報告されている．従ってTRHは
GH分泌に対しては抑制作用を示すといえるが，いくつ
かの病態においてはTRH投与後血中GHが異常増加
する現象がみられ，これはparadoxical　responseと呼
称されている．
　これまで知られている本現象を認める疾患を列挙す
ると末端肥大症および巨人症lq11），原発性甲状腺機能低
下症30），神経性食欲不振症31｝，腎不全32），うつ病33），肝
硬変症等34細であるが，本研究において初めて癌患者に
ついても同様の現象が認められることを明らかにした
ものといえよう．
　これらGHのparadoxical　response群を反応様式お
よびこの異常現象の出現率で比較すると多少の疾患差
異が認められる．すなわちTRH投与後最大反応値が30
分以内に早く出現する場合と60分以後に遅れて出現す
る場合についてその比率を見ると癌患者5：1と早期の
出現率が高いが，うつ病3：2，末端肥大症でぱ早期に，
また神経性食欲不振症でぱ遅延して出現するものが多
い．
　また疾患ごとのRの出現率をみると癌患者では54％，
うつ病62％，肝硬変症44～89％，原発性甲状腺機能
低下症46％，末端肥大症73％，神経性食欲不振症
82％と疾患によりその特徴に差異があることが推測さ
れる．
　一方これらのTRH投与後GHのparadoxical
responseはそれぞれの疾患において可逆的現象である．
　すなわち，悪性腫瘍ではその腫瘍摘出後に，うつ病
では薬物治療による寛解期に，神経性食欲不振症では
体重が回復した後に，原発性甲状腺機能低下症では甲
状腺機能が正常化することと平行して本現象の消失傾
向を認めることから疾患依存性の変化であるといえよ
う．
　病態との関連性をみると，悪性腫瘍，神経性食欲不
振症，うっ病，腎不全においては低栄養状態が共通の
臨床像として認められるが，この点について著者らは
すでに報告36）したようにpsychosomatic　diseaseを対象
として11日間の絶食療法を施行したさいに約10％程度
の体重減少を観察したが，その場合にはTRHに対して
血中GHは有意の上昇反応を認めなかった．
　今回の悪性腫瘍例においては本現象と体重減少との
間に有意の相関は認められず，さらに治癒切除後むし
ろ体重減少を示す症例においても本現象の消失傾向を
認めたことから，癌患者における本現象と低栄養状態
との関連性についてはむしろ否定的であるといわざる
を得ない．
　TRHの作用部位の問題について著者らの成績に基づ
いて，これまでの諸家の研究を参考に仮説をFig．16の
ようにたて考察する．
　現時点では下垂体GH分泌細胞（somatotroph）は
視床下部growth　hormone－inhibiting　hormone
（GIH）とgrowth　hormone－releasing　factgr（GRF）
により統御されていることが示されている．従って理
論的にはFig．16に示したごとくTRHが下垂体
somatotrophに直接作用してGHの分泌増加をもたら
すか，TRHがGRFに促進的に作用するか，あるいは
GIHを抑制することによるGH分泌が可能性として考
えられる．
　TRHは下垂七一甲状腺系統御の最高位の中枢として
位置づけられているが，Berelowitz♂α」§7）は甲状腺
ホルモンが視床下部GIHの合成・分泌に促進的に作用
し，さらに甲状腺機能低下状態ではGIHの合成・分泌
が抑制されることを示した．この点従来から立証され
ている甲状腺ホルモンのTSH分泌とのnegative
feedback機構の機序すなわち下垂体TSH分泌細胞
（thyrotroph）に対する直接作用以外に，　GIHを介して
TSH分泌に抑山冠に作用する機序が明らかにされた．
さらに抗GIH抗体投与によりTSHならびにGHの基
礎分泌および反応性の増加を認めることからもGIHが
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Fig．16　Summary　of　Data　and　Hypothesis
両ホルモンの統御に関与していることが示されている．
従って甲状腺系とGH分泌系との間には関連性が証明
されているが，Berelowitz　6’α乙37）は同時にTRHが
GIH分泌に影響しないことを示しておりFig．／6に示し
たごとくこの面からの機序については否定的と思われ
る．一方末端肥大症例におけるGH－responder群がら
摘出した下垂体の組織培養系においてはTRH添加後有
意のGH分泌増加を示すことが報告38〕され，関連して細
胞膜の変化が推定されており，さらにCarlson♂認39）
によりラットの下垂体を用いてTRHが直接下垂体に作
用してGH分泌を刺激している可能性が示されている。
しかし，GRFの構造が決定されていないのでこの面へ
の影響については今後の検討が必要であろう．
　本現象におよぼす各種薬剤の影響をみると甲状腺ホ
ルモンの抑制的作用を肯定する見解40）と，有意の影響を
示さないとする主張111があるが，甲状腺ホルモンがGIH
を増加するという現象37）との関連性が推測される．
　本研究においては癌患者におけるTRH投与後GH反
応にdopamine作動薬であるBrが抑制的に作用するこ
とを示した．Liuzzi♂磁41）は末端肥大症において1
－dopaが13例中4例においてTRH単独投与後のGH
反応を増強すること，8例では影響ぜず，1例では抑制
的に作用することをみ，必ずしも一定の傾向を認めな
かった．しかしIshibashiθ’α乙42）はBrが末端肥大症
患者における本現象にある程度抑制的に作用すること
を示しており，癌患者における著者らの結果とこの点
については一致しているといえよう．関連してBurrow
θ’α乙43｝は下垂体ホルモン分泌統御の面でTRHと
dopamineが拮抗的に作用することを示しており興味あ
る知見といえる．
　Salerno　4α♂．44）は肝疾患で特異的serotonin受容
体拮抗剤であるmetergolineがTRH投与後GH上昇
促進的に作用することを示した．著老らの成績をも
含めて考えると，dopamine作動薬あるいはserotonin
作動薬のこの面への影響は視床下部において，
dopamine，　sero亡oninがGRF・GIHを統御している可
能性が推測され，さらにこれらの濃度が一義的に本現
象に関与する可能性も考えられ，今後の重要な検討課
題といえよう．
　今回，ステロイド剤が癌患者におけるTRH投与後の
GH反応に抑制的に作用することを認めたが，
Nakagawa　and　Obara4‘）は末端肥大症でGH分泌基
礎値には抑制的に作用するが，TRHに対するGH反応
そのものにぱ影響しないことを報告しており，この点
において癌では異なる結果が得られた．
　また癌患者でTRH投与後GH反応に性差を認めた．
Rutlinθ’α乙461は閉経後女性ではTRH投与後に9例
中1例に血中GH軽度上昇を認めたにすぎないが，
estrogen投与後には7例で上昇し，またestrogen投与
男性例においても5例中2例で上昇傾向を認めたこと
からestrogenはある程度本現象に対する促進効果を示
すが，今回対象とした癌患者の多くは閉経後の女性例
であり，この性差の問題についてはなお検討の余地が
あるといえよう．この点に関連して著者ら14）はTRHに
対するPRL反応を癌患者で加令の影響を考慮に入れて
age　matched　controlと対比しっっ検討して報告した．
その結果TRHに対するPRL反応はJacob諺認47）
が指摘するように加令とともにその分散が広がる傾向
を認め，平均値の比較では若年群との間には有意の差
異を認めなかった．また男性癌患者におけるTRHに対
504 斎藤昭光・上條桂一 札幌医誌
するPRL反応は若年対照群に比較して有意の高反応，
女性癌患者では有意の低反応とその異常性に性差を認
めたが，PRL分泌細胞（lactotroph）細胞膜のTRH
receptor数を甲状腺ホルモンは減少させ，これと拮抗
してestriolがTRH　receptor数を増加させることが示
され，性差とホルモン異常に関して内分泌学の大きな
問題の1つであり興味ある知見といえよう．
　次にTRHに対するGH－responder（R）群とGH
－non－responder（NR）群の間に下垂体機能の他の面で
の異常性の有無について検討したが，TRH投与後
TSH反応では差異が認められないがTRH投与後PRL
反応は男性癌患者群においてはR群においてNR群に
比較して有意の高反応を示し，その異常性が認められ，
GHのparadoxical　response現象を認める癌患者群で
は他の面からも下垂体機能異常の存在が推定されると
いえよう．
　本現象を癌診断・治療・予後の面からその結果を考
察すると，診断面において本現象は腫瘍特異的ではな
いが腫瘍依存性の変化であり，CEA，　AFPのように腫
瘍そのものから産生される癌胎児蛋白とは異なるが，癌
の病態の1つの指標として補助診断に応用し得る可能
性がある．
　また化学療法の本現象に与える影響については化学
療法群で非特異的治療群に比較して有意に高反応を示
し，5FUまたはfutraful投与群に比してMMC併用群
で有意に高いことから化学療法は本現象に促進的に作
用すると同時に，さらに薬剤の種類によっても影響に
差異があることが明らかにされた。
　しかしその機序について，化学療法そのものが直接
視床下部一下垂体系に影響するのか，その治療効果と
関連した間接的な影響であるのか，今後の検討が必要
と思われる．
　予後と本現象の関係についてみると，検査施行後半
年以内に死亡した群ではそれ以上生存した群に比較し
て有意にRの頻度が高く予後との間に関連性が推測さ
れたが，Rでも長期生存例が存在することから厳密に
は予後を断定することはできない．他の面での臨床応
用への可能性としては治癒切除後paradoxical
response現象は消失傾向を示し，再発例において本現
象の出現をみることから手術後の臨床経過観察の上で
有用な指標の1っになり得ると思われる．また胃癌症
例においてその進行度との関連性が明らかにされ，予
後ないし手術経過を考えるうえで補助診断的意義を有
するものといえよう．
5　結 論
　癌患者においてTRH投与後GH反応の面から腫瘍
依存性の視床下部一下垂体機能異常が存在することを
初めて明らかにし，2，3の臨床的意義について検討し
次の成績を得た．
　1．正常対照群および消化性潰瘍の病的対照群では
TRH投与後に血中GH値は有意の変化を認めなかっ
た。
　2．癌患者においてTRH投与後に血中GHの
paradoxical　responseを認めて視床下部一下垂体機能
異常の存：在を初めて明らかにした．またGH－responder
の頻度をみると全体の癌患者の54％で認められた．
　3．本現象には性差が認められ男性癌患者に比し女
性例で有意にGHの高反応を認め，さらにGH
－responderの出現頻度の面においても有意に女性が高
かった．年齢の影響については59歳以下群で60歳以
上群に比して高反応の傾向を認めた．また本現象は体
重減少との間に有意の相関は認められなかった．
　4．GHの基礎値とmax△GHとの間には有意の相
関は認められなかった．また本現象に対してdopamine
作動薬であるBrは抑制的に作用することを認めた．
　5．男性癌患者におけるR群とNR群との比較では，
TRH投与後のTSH反応では差はないが，　PRL反応は
R群で有意の高値を示した．
　6．消化管癌における術前・後における本現象の推
移を検討したところ治癒切除例では本現象の消失傾向
を認めた．また術後再発例では異常現象の出現をみる
ことから，本現象が腫瘍依存性の変化であることが示
唆されるとともに，手術の予後判定の指標の1つとし
て特に経過をみる上で有用である可能性が示された．
　7．胃癌において進行度との関係をみると，stage
I，IIで本現象は認められず，　stage　III，IVにおいて出現
することから本現象と進行度との関連性が示され，本
現象における性差を考慮にいれても有意の変化と考え
られた．
　8．化学療法は本現象に促進的に作用し，またステ
ロイドは抑制的に作用することを認めた．
　9．予後との関係では，TRH投与後GHは49週以
上生存群ではそれ以下の群に比して低反応を示し，ま
たRの出現頻度は25週以上生存群において，24週以
下の群に比較して有意に低く，本現象と生存期間との
間にある程度の関連性が推測された．
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